C onstrictive pericarditis is a rare but dreaded possible complication of acute pericarditis. [1] [2] [3] [4] This risk is evident in particular after tuberculous pericarditis, 4 whereas it is not well established after idiopathic and viral acute pericarditis, the most common causes of acute pericarditis in developed countries. [5] [6] [7] Unfortunately, there is a lack of prospective cohort studies, and most data come from retrospective surgery series of patients submitted to pericardiectomy for permanent chronic constriction. 8 -10 
Clinical Perspective on p •••
The aim of the present study is to prospectively evaluate the incidence of constrictive pericarditis after acute pericarditis in a cohort study with a long-term follow-up. To the best of our knowledge, this is the first prospective study in contemporary patients with acute pericarditis.
Methods

Patients
From January 2000 to December 2008, all consecutive cases with a first episode of acute pericarditis were recorded and prospectively studied for outcomes. Baseline features were recorded including age, gender, presentation of specific features (fever Ͼ38°C, subacute course), physical (pericardial rubs) and instrumental findings (ECG changes, pericardial effusion, cardiac tamponade), response to empirical anti-inflammatory drugs at 1 week, and use of corticosteroids. Response to anti-inflammatory therapy was considered incomplete in the case of persistence of symptoms with evidence of activity disease (fever without alternative causes, pericardial rubs, new or worsening ECG changes, elevated markers of inflammation, and appearance or worsening of pericardial effusion).
Such features were sought specifically because they have been reported as possible poor prognostic predictors in patients with acute pericarditis. 11 Reported diagnostic criteria for acute pericarditis include pericarditic typical chest pain, pericardial friction rubs, widespread STsegment elevation or PR depressions not previously reported, and new or worsening pericardial effusion. 2, 5, 6, [11] [12] [13] [14] [15] [16] [17] [18] A clinical diagnosis of acute pericarditis was made when at least 2 of these criteria were present. [11] [12] [13] [14] [15] [16] [17] [18] The presence of elevated markers of inflammation (C-reactive protein and/or erythrocyte sedimentation rate) was considered confirmatory. 18 A minimal ST-segment elevation of 1 mm was considered significant, although no specific recommendations are available on this issue. The presence of an atrial current of injury, reflected by elevation of the PR segment in lead aVR and depression of the PR segment in other limb leads and in the left chest leads, primarily V 5 and V 6 , was considered a diagnostic ECG change.
A final diagnosis of idiopathic or viral acute pericarditis was reached at the end of the diagnostic assessment, which included chest-x ray, echocardiography, viral serology, and other specific testing according to the initial clinical presentation. Pericardiocentesis was done when a bacterial or neoplastic etiology was suspected or in case of cardiac tamponade or severe pericardial effusion without response to medical therapy after 1 week.
Pericardial injury syndromes included pericarditis resulting from recent or earlier injury of the pericardium (late post-myocardial infarction pericarditis, postpericardiotomy syndrome, and posttraumatic pericarditis). The initial injury is thought to release cardiac antigens and stimulate an immune response, eliciting an inflammatory response, which may involve the pericardium, pleura, or both. On the basis of the presumptive common autoimmune pathogenesis, pericardial injury syndromes were grouped with connective tissue diseases. 5, 6, 11 
Follow-Up
A structured follow-up was implemented including serial clinical visits, ECG, blood chemistry (including C-reactive protein and blood count), and echocardiograms at least at 1 month, 3 months, and then every 6 months from the initial episode of acute pericarditis. Additional investigations were organized according to the patient's symptoms and clinical evolution. Case report forms were completed for each patient (see the online-only Data Supplement). All patients underwent a basal echocardiographic examination at the time of the initial clinical diagnosis and regularly at each follow-up visit. The clinical course was recorded (stable remission, incessant course, recurrences, cardiac tamponade, persistence of pericardial effusion).
An incessant course was defined as a course with persistence of symptoms and clinical and instrumental signs of disease activity without a free interval, whereas recurrence was defined as a situation in which a new attack occurs after a period of complete disappearance of symptoms and normalization of markers of inflammation if previously elevated. 19 The following clinical events were considered "adverse events" during follow-up: recurrent pericardial pain without objective evidence of disease, recurrent pericarditis, cardiac tamponade, and constrictive pericarditis. Blinded assessment and validation of adverse events were done by an independent committee with 2 experts on pericardial diseases (see Appendix in the online-only Data Supplement). Recurrent pericardial pain without objective evidence of disease 20 was recorded when recurrent chest pain recognized by the patient as similar to the previous pericarditic attack was reported in the absence of other objective evidence of disease activity (fever, pericardial friction rub, ECG changes, presence/worsening of pericardial effusion, and elevated markers of inflammation). Criteria for the diagnosis of recurrence included recurrent pain and 1 or more of the following signs: fever, pericardial friction rub, ECG changes, echocardiographic evidence of pericardial effusion, and elevation in the white blood cell count, erythrocyte sedimentation rate, or C-reactive protein. 14 -17 The diagnosis of cardiac tamponade and constrictive pericarditis was made with consideration of the combination of clinical and echocardiographic instrumental data according to current available guidelines. 21, 22 The presence of effusiveconstrictive pericarditis was suspected in case of pericardial effusion with constrictive features on echocardiography and/or cardiac magnetic resonance imaging. The diagnosis of effusive-constrictive pericarditis was confirmed when pericardiocentesis failed to decrease the right atrial pressure by 50% or to a level Ͻ10 mm Hg after exclusion of other causes of persistently elevated right atrial pressure after pericardiocentesis (ie, right heart failure or tricuspid regurgitation). 23, 24 For constrictive pericarditis, clinical suspicion based on initial physical and echocardiographic evaluation was confirmed by additional imaging studies (computed tomography, cardiac magnetic resonance), cardiac catheterization, and, finally, macroscopic and histology findings from surgical specimens. 25 All patients had a surgically confirmed diagnosis of constrictive pericarditis.
Statistical Analysis
Data were expressed as meanϮSD for continuous variables and counts with percentages for categorical variables. Comparisons between patient groups (idiopathic/viral etiologies versus specific etiologies) were performed with the Mann-Whitney test for continuous variables and a 2 analysis or Fisher exact test (when the number of observations obtained for analysis was relatively small) for categorical variables. Time-to-event distributions were estimated by the Kaplan-Meier method and compared with the log-rank test. A P value of Ͻ0.05 was considered to show statistical significance. Analyses were performed with the software package SPSS 13.0 (Chicago, IL).
Incidence rates were computed as the number of new cases of disease during a period of time divided by the person time at risk. Person time was the estimate of the actual time at risk in years that all persons contributed to the study. Confidence intervals for incidence statistics were calculated with the use of MedCalc software, version 11.5.1 (Mariakerke, Belgium).
The authors had full access to and take full responsibility for the integrity of the data. All authors have read and agree to the manuscript as written.
Results
Acute Pericarditis Study Population
In the study period, 500 cases of acute pericarditis (mean age, 51Ϯ16 years; 270 men) were recorded. Among them, 416 patients (83.2%; mean age, 50Ϯ17 years; 233 men) had a diagnosis of viral or idiopathic acute pericarditis, and 84 patients (16.8%; mean age, 53Ϯ18 years; 37 men) had a diagnosis of nonviral, nonidiopathic acute pericarditis. Serology data supported the diagnosis of viral infection in 166 patients (Coxsackie in 66 patients, Ebstein-Barr virus in 25 patients, cytomegalovirus in 24 patients, parvovirus in 24 patients, influenza/parainfluenza viruses in 15 patients, and adenovirus in 12 patients). The specific etiologies (nonviral, nonidiopathic) of acute pericarditis were connective tissue disease or pericardial injury syndrome in 36 cases (7.2%), neoplastic pericarditis in 25 cases (5.0%), tuberculosis in 20 cases (4.0%), and purulent pericarditis in 3 cases (0.6%). Baseline data of the studied population are reported in Table 1 .
Follow-Up Data and Risk of Constrictive Pericarditis
Follow-up data were available for all patients, and no data were lost at follow-up. During a median follow-up of 72 months (range, 24 to 120 months), patients with a nonviral, nonidiopathic etiology had a worse event-free survival compared with those with an idiopathic/viral etiology ( Figure) . Major adverse events included the following ( 
Potential Risk Factors for Constrictive Pericarditis
The relative number of patients with constrictive pericarditis is small, and therefore it was not appropriate to perform a multivariate analysis. 
Discussion
Permanent constrictive pericarditis is a rare, dreaded possible complication of acute pericarditis that is reported after nonidiopathic etiologies in particular. A few large series of patients with constrictive pericarditis diagnosed at pericardiectomy have been described, including 95 patients from Stanford, 8 135 patients from the Mayo Clinic, 9 and 163 patients from the Cleveland Clinic. 10 The reported frequency of various causes in these reports, which is influenced by the selection of cases for referral and surgery, is as follows: idiopathic/viral in 42% to 49% of cases, after cardiac surgery in 11% to 37% of cases, after radiation therapy in 9% to 31% (mainly Hodgkin's disease or breast cancer), connective tissue disorder in 3% to 7% of cases, and after bacterial infection (tuberculous or purulent pericarditis) in 3% to 6% of Incidence rate is assessed as the number of new cases of disease during a period of time divided by the person time at risk. Person time is the estimate of the actual time at risk in years that all persons contributed to the study; 95% confidence intervals (CI) for incidence statistics are calculated.
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cases. Miscellaneous causes (malignancy, trauma, druginduced, asbestosis, sarcoidosis, uremic pericarditis) were also reported in 1% to 10% of cases. More recently, 5 cases of surgically confirmed cases of constrictive pericarditis after orthotopic heart transplantation were described. 26 Tuberculosis accounted for up to 50% of cases of constrictive pericarditis in historical series. Tuberculous pericarditis is now rare in developed countries (up to 5% of unselected cases) but remains common in developing countries (where it is the leading cause of pericarditis), in immigrants (especially from Africa and Eastern Europe), and in immunosuppressed patients. 4, 7, 27 Tuberculous pericarditis occurs in Ϸ1% to 2% of patients with tuberculosis and may present clinically in 3 forms: pericardial effusion (80% of cases), constrictive pericarditis (5% of cases), or effusive-constrictive pericarditis (15% of cases). 28 Pericardial constriction may be a delayed complication reported even today with a variable rate ranging from 20% to 60% of all cases, depending on the stage of the disease, and despite medical therapy. 4, 7, 27, 28 However, this disorder may be increasing among immigrants from underdeveloped nations and patients with human immunodeficiency virus infection. Other forms of bacterial pericarditis are now rare. Purulent pericarditis is rare in the modern antibiotic era and accounts for Ͻ1% of unselected cases with acute pericarditis. 27 Nevertheless, for bacterial pericarditis, the risk of developing constrictive pericarditis is generally considered high.
Unfortunately, there are no contemporary prospective data on the risk of developing constrictive pericarditis after acute pericarditis in developed countries, and the incidence of the complication after idiopathic acute pericarditis is not well assessed. The constrictive evolution is a feared complication for either the clinician or the patients, especially when the disease does not respond to conventional therapy, the course is incessant or recurrent, or the etiology is unknown.
This study on a large sample size of patients with a long-term follow-up attempts to quantify the risk of developing constrictive pericarditis after a first attack of acute pericarditis with a risk assessment according to the etiology.
Overall, the complication is not common (1.8% in the overall population of acute pericarditis), but the risk is correlated with the etiology. Such evolution is rare (Ͻ0.5%) in idiopathic or viral acute pericarditis but is not negligible in other specific etiologies and is very high for bacterial causes: 2.8% for connective tissue disease or pericardial injury syndrome, 4.0% for neoplastic pericarditis, 20% for tuberculous pericarditis, and 33% for purulent pericarditis. In the observed study population, the symptoms of constrictive pericarditis were permanent and often progressive in chronic cases unless the constrictive pericarditis was surgically treated with pericardiectomy, whereas constriction was transient or reversible in 15% of patients with acute pericarditis. The clinical course with response to anti-inflammatory therapies in these patients implied the presence of constriction due to inflammation that resolved after standard treatment for acute pericarditis. On this basis, for patients with newly diagnosed constrictive pericarditis and without evidence of chronic constriction, a trial of conservative management with anti-inflammatory agents for 2 to 3 months is warranted rather than pericardiectomy.
Patients with idiopathic forms and a recurrent course did not show a constrictive evolution; these data are consistent with the previous observation that idiopathic recurrent pericarditis does not evolve to constrictive pericarditis 19 and that the risk of developing constrictive pericarditis also in the setting of recurrent pericarditis may be correlated with the etiology and not the number of recurrences. Such findings are interesting and suggest that the evolution toward constrictive pericarditis may follow a direct pathway correlated with the response to the specific etiologic agent.
The distinction between recurrent pericarditis and acute pericarditis directly evolving into constrictive pericarditis is clinically important. In idiopathic recurrent pericarditis, the clinical picture is characterized by attacks of pain, fever, and increased C-reactive protein that resolve, with normalization of C-reactive protein and disappearance of symptoms, but then recur after a free interval; this course is generally benign. 5, 19 On the other hand, the 2 cases of idiopathic acute pericarditis that we observed evolved directly into constrictive pericarditis with an incessant course, with pain and fever at the beginning and with constriction developing after several months and becoming the dominant clinical feature.
In conclusion, constrictive pericarditis is a rare complication of viral or idiopathic acute pericarditis, whereas nonidiopathic etiologies (especially bacterial) are correlated with an increased risk of complications and constrictive pericarditis. Specific features, such as incessant course, large pericardial effusions, and failure of empirical anti-inflammatory therapy, should warrant a close follow-up because they may represent potential risk factors for the evolution toward constrictive pericarditis. In contrast, a recurrent course has a lower risk of constriction.
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ECG
Date done Rhythm oSinus oAtrial Fibrillation/Atrial flutter oOther, specify . Conduction abnormality: oNone oYes, specify . Morphology oST elevation oPR depression oOther ST/T change oSmall voltage oPoor R progression oAtrial enlargement, If Yes, specify oQ waves, specify .. 
Blood biochemistry (fill all that apply):
Hb (g/dL) WBC (x10 9 /L) ESR(mm/hr) C-reactive protein(mg/L) Creatine kinase(U/L) CK-MB( g/L) Troponin T or I( g/L) Sodium(mmol/L) Creatinine( mol/L) NT-proBNP(pg/mL) Total bilirubin( mol/L) Aspartate transaminase(U/L) Alanine
Surgery
Date done oPericardial window oPartial pericardiectomy oComplete pericardiectomy oOther, specify . Hospital stay (days) Histopathology: oNormal oInflammation: oacute ochronic inflammation oCalcification oFibrosis oGranuloma Perioperative complications oNone oYes, specify ..
proof prueba prova 37 Antecedentes-la pericarditis constrictiva (pc) se considera una posible complicación, muy poco frecuente pero muy temida, de la pericarditis aguda. no obstante, no disponemos de estudios prospectivos en los que se haya evaluado el riesgo especí-fico según las diferentes etiologías. El objetivo de este estudio es evaluar el riesgo de pc tras una pericarditis aguda en un estudio de cohorte prospectivo, con un seguimiento a largo plazo. Métodos y resultados-Entre enero de 2000 y diciembre de 2008, se estudiaron prospectivamente 500 casos consecutivos de pacientes con un primer episodio de pericarditis aguda (edad, 51±16 años; 270 varones) con objeto de evaluar la posible evolución hacia una pc. las etiologías fueron virales/idiopáticas en 416 casos (83,2%), conectivopatías/síndromes de lesión pericárdica en 36 casos (7,2%), pericarditis neoplásica en 25 casos (5,0%), tuberculosis en 20 casos (4,0%), y pericarditis purulenta en 3 casos (0,6%). la mediana de seguimiento fue de 72 meses (rango, 24 a 120 meses), y desarrollaron una pc 9 de 500 pacientes (1,8%): 2 de 416 pacientes con pericarditis idiopática/viral (0,48%) frente a 7 de 84 pacientes con etiología no viral/no idiopática (8,3%). la tasa de incidencia de la pc fue de 0,76 casos por 1.000 años-persona para la pericarditis idiopática/viral, de 4,40 casos por 1.000 años-persona para la conectivopatía/síndrome de lesión pericárdica, de 6,33 casos por 1.000 años-persona para la pericarditis neoplásica, de 31,65 casos por 1.000 años-persona para la pericarditis tuberculosa, y de 52,74 casos por 1000 años-persona para la pericarditis purulenta. Conclusiones-la pc es una complicación relativamente rara de la pericarditis aguda viral o idiopática (< 0,5%), pero, en cambio, es relativamente frecuente en las etiologías específicas, sobre todo las bacterianas. Enfermedad pericárdica l a pericarditis constrictiva es una posible complicación muy poco frecuente pero muy temida de la pericarditis aguda [1] [2] [3] [4] . Este riesgo es evidente, en especial tras una pericarditis tuberculosa 4 , mientras que no está bien establecido tras la pericarditis aguda idiopática y viral, que son las causas más frecuentes de pericarditis aguda en los países desarrollados [5] [6] [7] . lamentablemente, hay una carencia de estudios de cohorte prospectivos, y la mayor parte de los datos proceden de series quirúrgicas retrospectivas de pacientes remitidos a pericardiectomía por una constricción crónica permanente [8] [9] [10] .
Véase Perspectiva Clínica en pág. 43
El objetivo del presente estudio es evaluar de forma prospectiva la incidencia de la pericarditis constrictiva tras la pericarditis aguda en un estudio de cohorte con un seguimiento a largo plazo. Que nosotros sepamos, este es el primer estudio prospectivo que se realiza en pacientes contemporáneos con pericarditis aguda.
Métodos Pacientes
Entre enero de 2000 y diciembre de 2008, se registraron todos los casos consecutivos con un primer episodio de pericarditis aguda, y se estudió prospectivamente su evolución. se registraron las caracterís-ticas basales, incluida las de edad, sexo, presencia de manifestaciones específicas (fiebre > 38 °c, curso subagudo), signos en la exploración física (roces pericárdicos) y signos en exploraciones complementarias (cambios del EcG, derrame pericárdico, taponamiento cardiaco), respuesta al tratamiento empírico con fármacos antiinflamatorios en 1 semana, y uso de corticosteroides. la respuesta al tratamiento antiinflamatorio se consideró incompleta en caso de persistencia de los síntomas con signos de actividad de la enfermedad (fiebre sin otra
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Abril, 2012 proof prueba prova causa alternativa, roces pericárdicos, empeoramiento o nuevos cambios en el EcG, elevación de marcadores inflamatorios y aparición o agravamiento de derrame pericárdico). Estas características se buscaron de forma específica debido a que se ha descrito que son posibles factores predictivos de mal pronóstico en los pacientes con pericarditis aguda 11 . los criterios diagnósticos descritos para la pericarditis aguda incluyen el dolor torácico pericardítico típico, los roces pericárdicos, la elevación amplia del segmento sT o la depresión del pR no registrada con anterioridad, y el agravamiento o la aparición de un nuevo derrame pericárdico 2, 5, 6, [11] [12] [13] [14] [15] [16] [17] [18] . se estableció un diagnóstico clínico de pericarditis aguda cuando estaban presentes al menos 2 de estos criterios [11] [12] [13] [14] [15] [16] [17] [18] . la presencia de una elevación de los marcadores de inflamación (proteína c reactiva y/o velocidad de sedimentación globular) se interpretó como una confirmación del diagnóstico 18 . Una elevación mínima del segmento sT de 1 mm se consideró significativa, a pesar de que no hay recomendaciones específicas sobre esta cuestión. la presencia de una corriente de lesión auricular, reflejada en una elevación del segmento pR en la derivación aVR y en una depresión del segmento pR en otras derivaciones de extremidades así como en las derivaciones precordiales izquierdas, principalmente V 5 y V 6 , se consideró un signo diagnóstico en el EcG.
se estableció un diagnóstico final de pericarditis aguda idiopá-tica o viral al final de la evaluación diagnóstica, que incluyó: radiografía de tórax, ecocardiografía, serología viral y otras pruebas específicas, según la forma de presentación clínica inicial. se realizó una pericardiocentésis en los casos de sospecha de una etiología bacteriana o neoplásica o en caso de taponamiento cardiaco o derrame pericárdico grave sin respuesta al tratamiento médico al cabo de 1 semana.
los síndromes de lesión pericárdica, incluyeron la pericarditis debida a una lesión reciente o previa del pericardio (pericarditis tardía post-infarto agudo de miocardio, síndrome postpericardiotomía y pericarditis postraumática). se cree que la lesión inicial libera antígenos cardiacos y estimula una respuesta inmunitaria, con lo que provoca una respuesta inflamatoria, que puede afectar al pericardio, la pleura o ambas estructuras. Basándose en la presunta patogenia autoinmunitaria común, los síndromes de lesión pericárdica se agruparon con las conectivopatías 5, 6, 11 .
Seguimiento
se llevó a cabo un seguimiento protocolizado, que incluyó controles clínicos seriados, EcG, bioquímica hemática (incluida la proteína c reactiva y el hemograma), y ecocardiografías al menos al cabo de 1 mes, 3 meses y luego cada 6 meses desde el momento del episodio inicial de pericarditis aguda. se utilizaron también otras exploraciones adicionales en función de los síntomas y la evolución clínica del paciente. para cada paciente se completaron los formularios de recogida de datos (véase el suplemento de datos disponible solamente online). En todos los pacientes se realizó un examen ecocardiográfico basal en el momento del primer diagnóstico clínico y luego de forma regular en cada visita de seguimiento. se registró el curso clínico (remisión estable, curso persistente, recurrencias, taponamiento cardiaco, persistencia del derrame pericárdico).
El curso persistente se definió como el caracterizado por una persistencia de los síntomas y los signos clínicos y de exploraciones complementarias indicativos de una actividad de la enfermedad, sin ningún intervalo libre, mientras que la recurrencia se definió como la situación en la que se produce un nuevo episodio después de un periodo de desaparición completa de los síntomas y normalización de los marcadores inflamatorios, si previamente estaban elevados 19 . los siguientes eventos clínicos se consideraron "acontecimientos adversos" durante el seguimiento: dolor pericárdico recurrente sin signos objetivos de enfermedad, pericarditis recurrente, taponamiento cardiaco y pericarditis constrictiva. se llevó a cabo una evaluación y validación de los acontecimientos adversos, con un diseño ciego, por parte de un comité independiente, formado por 2 expertos en enfermedades pericárdicas (véase el apéndice del suplemento de datos disponible solamente online). se registró un dolor pericárdico recurrente sin evidencia objetiva de enfermedad 20 cuando había un dolor torácico recurrente identificado por el paciente como similar al del episodio previo de pericarditis, sin que hubiera otros signos objetivos de actividad de la enfermedad (fiebre, roce pericárdico, cambios en el EcG, presencia/agravamiento de un derrame pericárdico y elevación de los marcadores de inflamación). los criterios para el diagnóstico de la recurrencia fueron el dolor recurrente y la presencia de 1 o varios de los siguientes signos: fiebre, roce pericárdico, cambios en el EcG, signos ecocardiográficos de derrame pericárdico y elevación del recuento leucocitario, la velocidad de sedimentación globular o la proteína c reactiva [14] [15] [16] [17] . El diagnóstico de taponamiento cardiaco y de pericarditis constrictiva se basó en la combinación de signos clínicos y de exploraciones ecocardiográficas, según lo establecido en las guías actuales 21, 22 . la presencia de una pericarditis constrictiva con derrame se sospechó en caso de derrame pericárdico y signos constrictivos en la ecocardiografía y/o en la resonancia magnética cardiaca. El diagnóstico de la pericarditis constrictiva con derrame se confirmó si la pericardiocentésis no reducía la presión auricular ,7) 0,001
Los datos se expresan en forma de media±DE para las variables continuas y como número y porcentaje (entre paréntesis) para las variables categóricas. Las comparaciones entre los grupos de pacientes (etiología idiopática/viral frente a etiología específica) se realizaron con la prueba de Mann-Whitney para las variables continuas y con un análisis de X 2 para las variables categóricas. AINE indica fármacos antiinflamatorios no esteroideos. En total, se registró una elevación de la proteína C reactiva en 451 de 500 pacientes (90,2%) con determinaciones seriadas, sin que hubiera diferencias significativas entre los pacientes con o sin una etiología específica.
*Se registró una posible serología viral positiva en 166 casos (39,9%). †Las etiologías específicas fueron las causas autoinmunes (síndromes de lesión pericárdica y conectivopatías) en 36 pacientes (7,2%), causas neoplásicas en 25 pacientes (5,0%), tuberculosis en 20 pacientes (4,0%) e infección bacteriana purulenta en 3 pacientes (0,6%).
Imazio y cols.
Riesgo de constricción tras pericarditis 39
proof prueba prova derecha en un 50% o hasta un valor < 10 mmHg después de descartar otras causas de elevación persistente de la presión auricular derecha después de la pericardiocentésis (es decir, insuficiencia cardiaca derecha o insuficiencia tricuspídea) 23, 24 . por lo que respecta a la pericarditis constrictiva, la sospecha clínica se basó en la exploración física y la ecocardiografía iniciales, y se confirmó mediante nuevas técnicas de imagen (tomografía computarizada, resonancia magnética cardiaca), cateterismo cardiaco y, finalmente, resultados macroscópicos e histológicos del examen de las piezas quirúrgicas 25 . En todos los pacientes se confirmó quirúrgicamente el diagnóstico de pericarditis constrictiva.
Análisis estadístico
los datos se expresaron en forma de media ± dE para las variables continuas y mediante número y porcentaje para las variables categó-ricas. las comparaciones entre los grupos de pacientes (etiologías idiopática/viral frente a las etiologías específicas) se realizaron con la prueba de Mann-Whitney para las variables continuas y con un análisis de χ 2 o una prueba exacta de Fisher (cuando el número de observaciones obtenidas para el análisis era relativamente bajo) para las variables categóricas. las distribuciones del tiempo hasta el evento se evaluaron con el método de Kaplan-Meier y se compararon con la prueba de log-rank. Un valor de p < 0,05 se consideró indicativo de una significación estadística. El análisis se realizó con el programa informático spss 13.0 (chicago, il). las tasas de incidencia se calcularon con el número de nuevos casos de enfermedad durante un periodo de tiempo, dividido por el tiempo-persona de permanencia en riesgo. El tiempo-persona fue la estimación del tiempo real de riesgo en años de todos los individuos incluidos en el estudio. se calcularon los intervalos de confianza para las estadísticas de incidencia con el empleo del programa informático Medcalc, versión 11.5.1 (Mariakerke, Bélgica). los autores tuvieron pleno acceso a los datos y asumen la plena responsabilidad por la integridad de estos. Todos los autores han leído y están de acuerdo con el manuscrito tal como está redactado.
Resultados
Población con pericarditis aguda en estudio durante el periodo de estudio, se registraron 500 casos de pericarditis aguda (media de edad, 51±16 años; 270 varones). de ellos, en 416 pacientes (83,2%; media de edad, 50±17; 233 varones) se estableció un diagnóstico de pericarditis aguda viral o idiopática, y en 84 pacientes (16,8%; media de edad, 53±18; 37 varones) se estableció un diagnóstico de pericarditis aguda no viral, no idiopática. Los datos se expresan en forma de número y porcentaje (entre paréntesis). La comparación entre los grupos de pacientes (etiología idiopática/viral frente a etiologías específicas) se realizó con un análisis de X 2 o una prueba exacta de Fisher (cuando el número de observaciones obtenidas para el análisis era relativamente bajo).
* Valores de P según la prueba exacta de Fisher.
Figura. Supervivencia libre de episodios en pacientes con (línea negra) o sin (línea gris) una etiología específica (no idiopática/no viral) de la pericarditis aguda. Las diferencias en los valores de supervivencia libre de episodios son evidentes al cabo de 6 meses y aumentan en los primeros 48 meses. La mediana de tiempo de supervivencia en los pacientes con etiologías virales/idiopáticas en comparación con las de los pacientes con etiologías específicas fueron de 88,8 meses (intervalo de confianza del 95%, 80,0 a 97,6) frente a 39,3 meses (intervalo de confianza del 95%, 28,7 a 50,0), respectivamente. El dolor pericárdico recurrente sin signos objetivos de enfermedad, la pericarditis recurrente, el taponamiento cardiaco y la pericarditis constrictiva se consideraron acontecimientos adversos durante el seguimiento.
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proof prueba prova los datos de serología respaldaron el diagnóstico de infección vírica en 166 pacientes (virus coxsackie en 66 pacientes, virus de Ebstein-Barr en 25 pacientes, citomegalovirus en 24 pacientes, parvovirus en 24 pacientes, virus influenza/ parainfluenza en 15 pacientes y adenovirus en 12 pacientes). las etiologías específicas (no viral, no idiopática) de la pericarditis aguda fueron conectivopatías o síndrome de lesión pericárdica en 36 casos (7,2%), pericarditis neoplásica en 25 casos (5,0%), tuberculosis en 20 casos (4,0%) y pericarditis purulenta en 3 casos (0,6%). los datos basales de la población estudiada se indican en la Tabla 1.
Datos de seguimiento y riesgo de pericarditis constrictiva
se dispuso de datos de seguimiento para todos los pacientes y no hubo ninguna pérdida del seguimiento para la obtención de datos. durante una mediana de seguimiento de 72 meses (rango, 24 a 120 meses), los pacientes con una etiología no viral, no idiopática, mostraron una supervivencia libre de episodios inferior a la de los pacientes con una etiología idiopática/viral (Figura). los acontecimientos adversos mayores fueron los siguientes (Tabla 2): dolor torácico recurrente sin signos objetivos de enfermedad en 85 casos (17,0%), pericarditis recurrente en 152 casos (30,4%), taponamiento cardiaco en 22 casos (4,4%) y pericarditis constrictiva crónica permanente en 9 casos (1,8%). se detectó una constricción transitoria mediante ecocardiografía en 75 de 500 pacientes (15,0%) con una resolución en un plazo de 3 meses. se observó una pericarditis constrictiva con derrame en 5 pacientes. En todos los pacientes con constricción crónica se confirmó quirúrgicamente el diagnóstico de pericarditis constrictiva. En el examen histopatológico de las piezas de pericardiectomía, en 1 paciente (11,1% del total de casos de pericarditis constrictiva crónica permanente) se observó un grosor normal del pericardio. En la Tabla 3 se presenta una relación detallada de los datos clínicos y de exploraciones complementarias obtenidos en los pacientes La tasa de incidencia se evalúa mediante el número de nuevos casos de enfermedad durante un periodo de tiempo, dividido por el tiempo-persona en riesgo. El tiempo-persona es la estimación del tiempo real de permanencia en riesgo en años, del conjunto de individuos incluidos en el estudio; se calculan los intervalos de confianza (IC) del 95% para la estadística de incidencia. Resultados hemodinámicos* Aumento de la presión auricular derecha 8 (88,9)
Signo de la "raíz cuadrada" en el registro de presión diastólica de VD y VI 8 (88,9)
Igualación de los registros de presión de la meseta diastólica de VI y VD 8 (88,9)
Discordancia con imagen en espejo entre la presión sistólica VD y VI máxima durante la inspiración 8 (88,9) Los datos se expresan en forma de número y porcentaje (entre paréntesis) salvo que se indique lo contrario. AINE indica fármacos antiinflamatorios no esteroideos; VD, ventrículo derecho; y VI, ventricular izquierdo.
*Características observadas con el desarrollo de la pericarditis constrictiva.
Imazio y cols.
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proof prueba prova que desarrollaron una pericarditis constrictiva crónica permanente durante el seguimiento. En comparación con los pacientes con una etiología específica, los pacientes con pericarditis aguda idiopática/viral presentaron un riesgo inferior de cada uno de los acontecimientos adversos: dolor torácico recurrente (14,9% frente a 27,4%, respectivamente; p = 0,006), pericarditis recurrente (25,0% frente a 57,1%, respectivamente; p < 0,001), taponamiento cardiaco (1,2% frente a 20,2%, respectivamente p < 0,001), y pericarditis constrictiva (Tabla 2). El riesgo de pericarditis constrictiva fue inferior en los pacientes con una etiología idiopática/viral: 2 casos de entre 416 pacientes con pericarditis idiopática/viral (0,48%) frente a 7 casos de entre 84 pacientes con una etiología no viral/no idiopática (8,3%). la tasa de incidencia de pericarditis constrictiva fue de 0,76 casos por 1.000 años-persona para la pericarditis idiopática/ viral, de 4,40 casos por 1.000 años-persona para la conectivopatía/síndrome de lesión pericárdica, de 6,33 casos por 1.000 años-persona para la pericarditis neoplásica, de 31,65 casos por 1.000 años-persona para la pericarditis tuberculosa, y de 52,74 casos por 1.000 años-persona para la pericarditis purulenta (Tabla 4).
Posibles factores de riesgo para la pericarditis constrictiva
la cantidad relativa de pacientes con pericarditis constrictiva es baja, y por tanto no era apropiado aplicar un análisis multivariable. no obstante, se realizó un análisis bivariado para explorar posibles factores de riesgo para la constricción. los pacientes que desarrollaron una pericarditis constrictiva durante el seguimiento mostraron una mayor frecuencia de determinadas características específicas, en comparación con los pacientes que no tuvieron esa evolución: fiebre > 38 °c (66,7% frente a 14,5%, respectivamente; p < 0,001), curso persistente (55,6% frente a 6,9%, respectivamente; p < 0,001), etiología no idiopática/no viral (77,8% frente a 15,7%, respectivamente; p < 0,001), derrame pericárdico importante (66,7% frente a 8,6%, respectivamente; p < 0,001), taponamiento cardiaco (44,4% frente a 3,7%, respectivamente; p = 0,002), y fracaso terapéutico con ácido acetilsalicílico/fármaco antiinflamatorio no esteroideo al cabo de 1 semana (66,7% frente a 18,7%, respectivamente; p = 0,002).
se observó una tendencia a un mayor porcentaje de uso de corticosteroides (33,3% frente a 14,1%) y a un menor porcentaje de uso de colchicina (22,2% frente a 50,5%) en los pacientes que desarrollaron una pericarditis constrictiva.
Discusión
la pericarditis constrictiva permanente es una complicación muy poco frecuente pero muy temida de la pericarditis aguda, que se describe sobre todo después de etiologías no idiopáticas. se han descrito pocas series amplias de pacientes con pericarditis constrictiva diagnosticados en la pericardiectomía, entre ellas la de 95 pacientes de stanford 8 , la de 135 pacientes de la Mayo clinic 9 , y la de 163 pacientes de la cleveland clinic 10 . la frecuencia descrita de las diversas causas en estas series, que se ve influida por la selección de los casos para consulta especializada y cirugía, es la siguiente: idiopática/viral en el 42% al 49% de los casos, tras cirugía cardiaca en el 11% al 37% de los casos, tras radioterapia en el 9% al 31% (principalmente pacientes con enfermedad de Hodgkin o con cáncer de mama), conectivopatía en el 3% al 7% de los casos, y tras infección bacteriana (pericarditis tuberculosa o purulenta) en el 3% al 6% de los casos. También se han descrito causas diversas (enfermedades malignas, traumatismo, inducida por fármacos, asbestosis, sarcoidosis, pericarditis urémica) en un 1% al 10% de los casos. Más recientemente, se han presentado 5 casos de pericarditis constrictiva confirmados quirúrgicamente tras un trasplante de corazón ortotópico 26 . la tuberculosis fue la causa del 50% de los casos de pericarditis constrictiva en series históricas. la pericarditis tuberculosa es en la actualidad muy poco frecuente en los países desarrollados (hasta un 5% de los casos no seleccionados), pero continúa siendo común en los países en desarrollo (en donde constituye la primera causa de pericarditis), en los inmigrantes (especialmente los procedentes de África y Europa oriental) y en los pacientes inmunodeprimidos 4, 7, 27 . la pericarditis tuberculosa se da en un ~ 1% a 2% de los pacientes con tuberculosis y puede manifestarse clínicamente en 3 formas: derrame pericárdico (80% de los casos), pericarditis constrictiva (5% de los casos) o pericarditis constrictiva con derrame (15% de los casos) 28 . la constricción pericárdica puede ser una complicación tardía que continúa produciéndose en la actualidad, con una frecuencia variable, que oscila entre el 20% y el 60% de todos los casos, en función del estadio de la enfermedad, y a pesar del tratamiento médico 4, 7, 27, 28 . sin embargo, este trastorno puede estar aumentando entre los inmigrantes procedentes de países subdesarrollados y en los pacientes con infección por el virus de la inmunodeficiencia humana. otras formas de pericarditis bacteriana son actualmente muy poco frecuentes. la pericarditis purulenta es muy poco frecuente en la era antibiótica moderna y supone < 1% de los casos de pericarditis aguda no seleccionados 27 . no obstante, en la pericarditis bacteriana, el riesgo de desarrollar una pericarditis constrictiva suele considerarse alto.
lamentablemente, no hay datos prospectivos actuales sobre el riesgo de desarrollar una pericarditis constrictiva después de una pericarditis aguda en los países desarrollados, y la incidencia de la complicación tras la pericarditis aguda idiopática no ha sido bien evaluada. la evolución constrictiva es una complicación temida tanto por el clínico como por los pacientes, sobre todo cuando la enfermedad no responde al tratamiento convencional, cuando el curso es persistente o recurrente, o si no se conoce la etiología.
Este estudio realizado con un tamaño muestral elevado de pacientes con un seguimiento a largo plazo intenta cuantificar el riesgo de desarrollar una pericarditis constrictiva después de un primer episodio de pericarditis aguda, mediante una evaluación del riesgo según la etiología.
Globalmente, la complicación no es frecuente (1,8% en la población total con pericarditis aguda), pero el riesgo muestra una correlación con la etiología. Este tipo de evolución es muy poco frecuente (< 0,5%) en la pericarditis aguda idiopática o viral, pero no es en absoluto desdeñable en otras etiologías específicas y es muy alto en las pericarditis bacterianas: 2,8% para la conectivopatía o el síndrome de
Circulation
Abril, 2012 proof prueba prova lesión pericárdica, 4,0% para la pericarditis neoplásica, 20% para la pericarditis tuberculosa, y 33% para la pericarditis purulenta. En la población de estudio observada, los sínto-mas de pericarditis constrictiva fueron permanentes y a menudo progresivos en los casos crónicos, a menos que la pericarditis constrictiva fuera tratada quirúrgicamente con una pericardiectomía, mientras que la constricción fue transitoria o reversible en el 15% de los pacientes con pericarditis aguda. El curso clínico con respuesta a los tratamientos antiinflamatorios en estos pacientes implicaba la presencia de una constricción debida a inflamación que se resolvía tras el tratamiento estándar para la pericarditis aguda. partiendo de esta base, en los pacientes con una pericarditis constrictiva de nuevo diagnóstico y sin signos de constricción crónica, está justificado un ensayo de tratamiento conservador con fármacos antiinflamatorios durante 2 a 3 meses, en vez de una pericardiectomía. los pacientes con formas idiopáticas o con un curso recurrente no mostraron una evolución constrictiva; estos datos concuerdan con la observación previa de que la pericarditis recurrente idiopática no evoluciona hacia la pericarditis constrictiva 19 y de que el riesgo de desarrollo de una pericarditis constrictiva, también en el contexto de la pericarditis recurrente, puede estar correlacionado con la etiología y no con el número de recurrencias. Estos resultados tienen interés y sugieren que la evolución hacia una pericarditis constrictiva puede seguir una vía directa correlacionada con la respuesta al agente etiológico específico. la distinción entre pericarditis recurrente y pericarditis aguda con una evolución directa hacia la pericarditis constrictiva es clínicamente importante. En la pericarditis recurrente idiopática, el cuadro clínico se caracteriza por crisis de dolor, fiebre y aumento de la proteína c reactiva que se resuelven, con normalización de la proteína c reactiva y desaparición de los síntomas, pero que luego reaparecen tras un intervalo libre; este curso suele ser benigno 5, 19 . En cambio, los 2 casos de pericarditis aguda idiopática que evolucionaron directamente a una pericarditis constrictiva, presentaron un curso persistente, con dolor y fiebre inicialmente y evolución hacia la constricción tras varios meses, la cual pasó a ser la manifestación clínica dominante.
En conclusión, la pericarditis constrictiva es una complicación muy poco frecuente de la pericarditis aguda viral o idiopática, mientras que las etiologías no idiopáticas (y en especial las bacterianas) se asocian a un aumento del riesgo de complicaciones y de pericarditis constrictiva. ciertas características específicas, como el curso persistente, los derrames pericárdicos grandes y el fracaso terapéutico del tratamiento antiinflamatorio empírico, deben llevar a un seguimiento estricto del paciente, puesto que pueden constituir factores de riesgo para la evolución hacia la pericarditis constrictiva. En cambio, un curso recurrente comporta un riesgo de constricción inferior.
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